新しい水溶性フォルスコリン誘導体NKH477の心血管作用及びアデニル酸シクラーゼ活性化作用 by 細野 誠
新しい水溶性フォルスコリン誘導体NKH477の心血管
作用及びアデニル酸シクラーゼ活性化作用
著者 細野 誠
号 2482
発行年 1993
URL http://hdl.handle.net/10097/20824
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
 の
野
 そ
田
田
 ほ
玄
ゆ
まこと
 誠(山形県)
 博士(医学)
 医第2482号
 平成5年2月24日
 学位規則第4条第2項該当
 昭和58年3月25日
東北大学薬学部薬学科卒業
Car(iiovascularan(ia(ienylatecyclasestimu-
1antpropertiesofNKH477,anovelwa,ter.
solubleforskolinderivative.
 (新しい水溶性フォルスコリン誘導体NKH477
 の心血管作用及びアデニル酸シクラーゼ活性化作
 用)
論文審査委員
 (主査)
教授平 則夫教授渡辺建彦
教授白土邦男
 一301一
論文内容要旨
 インド地方に自生するシソ科の植物Coleusは,古代ヒンズー医学書に,心臓病,腹痛,呼吸
 器疾患,排尿痛,並びに不眠,けいれんなどの不快症状の治療に有効であることが記されている。
 その後Coleusforskohliiの根からの抽出物であるジテルペンが,強心作用を伴う降圧効果を有
 することが見いだされ,フォルスコリンと名付けられた。1981年,フォルスコリンはサイクリッ
 クAMPの合成酵素であるアデニル酸シクラーゼをβ一受容体を介さずに直接活性化する特異的
 な作用を有することが明らかにされ,その後フォルスコリンの生物学的作用および種々の生理機
 能におけるサイクリックAMPの役割などについて多数報告されている。フォルスコリンの薬効
 作用についても数多くの報告があり,特に心不全,高血圧,喘息および緑内障の治療薬として期
 待されていた。実際,拡張型心筋症あるいは特発性心筋症の心不全患者で,フォルスコリンは静
 脈内投与(特殊溶媒使用)で有用であったと報告されている。・しかしフォルスコリンは水に難溶
 なため安定な注射製剤ができず,また経口活性も低いことから治療薬として応用されるには至っ
 ていない。
 今回,新たに合成されたNKH477(6一(3-dimethylaminopropiony1)forskolinhydrochloride)
 はフォルスコリンの水溶性誘導体であり(水に対する溶解度がフォルスコリンの約2000倍),そ
 の心血管系に対する作用を麻酔犬および無麻酔犬を用いて検討すると共に,NKH477の作用機
 序を明らかにするために,生化学的手法を用いてアデニル酸シクラーゼ活性,ホスホジエステラー
 ゼ(PDE)活性およびNa+,K+一ATPase活性に対する作用を検討した。
 NKH477の1-30μg/㎏を麻酔犬に静脈内投与(i.v.)すると,左心室内圧最大上昇速度(Lv
 dP/dtmax),心拍数および大腿動脈血流量が用量依存的に増加し,血圧が用量依存的に低下し
 た。これらNKH477の作用プロフイルはPDE阻害薬アムリノンのそれと類似していたが,
 NKH477の効力はアムリノンの約141倍と強力であった。また,作用の持続時間はNKH477の
 30μg/㎏,i.V.で約60分であり,これは同程度の効力を示す用量のアムリノンと比較し長かっ
 た。さらにNKH477はLVdP/dtmaxの増加に伴い心筋酸素消費量を増加させたが,このとき
 冠血流量の増加も伴っていたために,NKH477は心筋における酸素の供給と需要のバランスに
 は本質的に影響しないと考えられる。NKH477はまた,麻酔犬に0.15-0.6μg/kg/mlnの速度
 で静脈内持続投与すると,用量依存的にLVdP/dtmax,心拍出量および心拍数が増加し,血
 圧,肺動脈拡張期圧および全末梢抵抗が低下した。これらの作用は持続投与開始直後から発現し
 30-60分で最大に達し,以後投与終了時まで維持した。各指標の変化は,投与終了後1-2時間
 で初期値に回復した。すなわちNKH477の静脈内持続投与により一定の作用を維持でき,また
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 作用の回復性も良いことから,NKH477の調節性は良いと考えられる。
 静脈内投与で得られたNKH477の作用が,十二指腸内投与および経口投与でも得られるかど
 うかを検討した。麻酔犬にNKH477の0.05-0.2mg/㎏を十二指腸内投与すると,静脈内投与で
 得られた作用と同様の作用が認められた。作用は投与直後から徐々に発現し,約30分で最大とな
 り,0.2㎎/kgの用量では約6時間持続した。一方,フォルスコリンは同用量では全く作用を示
 さなかった。また,無麻酔犬への経口投与でもNKH477は強心作用を示し,0.3mg/㎏の用量で
 約6時間作用が持続した。なお,全ての実験において,NKH477の投与により不整脈は発生し
 なかった。
 モルモット心筋細胞膜粗分画のアデニル酸シクラーゼ活性に対して,NKH477はフォルスコ
 リンと同様に濃度依存的な活性上昇を示した。NKH477の活性化作用のpo七encyはフォルスコ
 リンと同程度であったが,efficacyはフォルスコリンの約2倍であった。また,NKH477はフォ
 ルスコリンと同様に,モルモット心筋のPDE活性およびNa+,K+一ATPase活性には何ら影響し
 なかった。
 以上の結果より,NKH477は静脈内投与および経口投与のいずれにおいても用量依存的な強
 心作用および血管拡張作用を有することが明らかになった。またNKH477はフォルスコリンと
 同様にアデニル酸シクラーゼ活性化作用を示したが,PDE活性およびNa+,K+一ATPase活性に
 は何ら影響しなかったことから,NKH477の作用機序はフォルスコリンのそれに類似すると考
 えられた。このようにNKH477は,その心血管作用はフォルスコリンのそれらに類似している
 が,水溶性が高くしかも経口投与でも有効であることから,注射剤あるいは経口剤として,うっ
 血性心不全,特にβ一受容体の脱感作を伴った病態にも有用な強心性血管拡張薬であると考えら
 れる。
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 審査結果の要旨
 本論文はフォルスコリンの水溶性誘導体として新たに合成されたNKH477(6一(3-
 dimethylaminopropionyl)forskolinhydrochloride)が母化合物のフォルスコリンと同様な心血
 管作用を有し,しかも作用メカニズムとしても母化合物同様にアデニル酸シクラーゼの直接活性
 化である否かを究明したものである。フォルスコリンはインドにおいて,古代から医薬として用
 いられてきたシソ科の植物Coleusforskohliiの根からの抽出されたジテルペンの一種であり,
 強心作用と血管拡張作用を有することが知られていた。1981年に,その作用メカニズムとしてア
 デニル酸シクラーゼの直接活性化が明らかにされると,細胞機能におけるアデニル酸シクラーゼー
 サイクリックAMP系の役割の研究のツールとして使用される一方で,心不全治療薬としての可
 能性を秘めている物質として注目を集めた。しかし,フォルスコリンは水に難溶なため安定な注
 射製剤ができず,また経口効力も低いために治療薬として応用されるには至らなかった。
 本論文の研究対象としたNKH477はフォルスコリンのこのような物理化学的欠点を補うため
 に合成されたものであるが,問題は母化合物と同様に強心作用と血管拡張作用を有するか否かで
 ある。本論文提出者は,麻酔犬にNKH477を静脈内投与し,左心室内圧最大上昇速度を心収縮
 性の指標に,血圧下降,大腿動脈血流量及び冠血流増加等を血管拡張の指標にし,NKH477が
 強心作用と血管拡張作用を有し,その効力は新しいPDE阻害性強心葉であるアムリノンの約
 140倍にも達する事を明らかにした。また,NKH477の静脈内持続投与により一定の強心・血管
 拡張作用を維持できることも明らかにした。さらに,麻酔犬へのNKH477の十二指腸内投与,
 無麻酔犬への経口投与によっても強心作用が発現することを確かめた。
 作用メカニズムの解明のために行った生化学的実験においてもNKH477は母化合物同様にア
 デニル酸シクラーゼの直接活性化することを証明したが,注目すべき点はNKH477のpotency
 はフォルスコリンと同程度であったにも拘らずefficacyにおいては化合物の約2倍であったこ
 とである。
 以上のように論文は,フォルスコリンの物性的欠点を補うために新たに合成されたフォルスコ
 リン'誘導体が,母化合物とほぼ同様の心血管作用と作用メカニズムを有し,経口投与で有効であ
 ることを明確にした。本論文のこのような結果はNKH477の経口強心薬としての可能性を強く
 示唆している。このように本論文においては実験が明確な目的のために計画遂行され,得られた
 妥当な結果に対し,相応な考察がなされている点で,学位論文に値するものと考えられる。
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